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La concentració de massa de l’antigen específic de la pròstata 
en el plasma (PSA) segueix sent la magnitud biològica (també 
anomenada marcador o biomarcador) tumoral més utilitzada en la 
detecció precoç del càncer de pròstata, malgrat els inconvenients 
derivats de la seva falta d’especificitat diagnòstica. De fet, la 
biòpsia de la pròstata és positiva en aproximadament el 25 % dels 
pacients amb un valors de PSA compresos entre 2 i 10 μg/L (1). 
L’ús del PSA, però, ha comportat la detecció de tumors molt poc 
agressius, de manera que el sobrediagnòstic i sobretractament del 
càncer de pròstata afecta entre el 27 i el 56 % dels nous 
diagnòstics (2, 3). 
En els darrers anys s’han descrit nous biomarcadors de càncer 
de pròstata amb la finalitat tant d’augmentar l’especificitat 
diagnòstica, com de diferenciar entre càncers agressius i càncers 
clínicament insignificants (4). Diversos estudis han seguit 
avaluant la utilitat de diversos biomarcadors relacionats amb el 
PSA. D’una banda, s’ha suggerit la utilitat del prostate health 
index, un càlcul basat en les concentracions de [−2] proPSA, PSA 
―total‖ i PSA ―lliure‖ en el plasma, tant per la seva elevada 
eficàcia diagnòstica com per la seva relació amb l’agressivitat del 
tumor (5, 6). Igualment, s’ha proposat el mesurament simultani 
de quatre biomarcadors relacionats amb cal·licreïnes, que inclou 
el PSA ―total‖, el PSA ―lliure‖, el PSA ―intacte‖ i la cal·licreïna 
humana de tipus 2, amb resultats inicials molt prometedors (7, 8). 
Una via completament diferent la constitueix l’estudi del gen 
PCA3 (prostate cancer gene 3, prostate cancer antigen 3), un 
ARN missatger, no codificant i característic del càncer de 
pròstata, que, segons els estudis disponibles, s’ha proposat com a 
eina per decidir la realització d’una nova biòpsia en malalts amb 
biòpsia negativa però amb valors de PSA sospitosos de càncer de 
pròstata. 
Dades recents mostren que els ARNs no codificants tenen un 
paper en la iniciació, desenvolupament i progressió del càncer de 
pròstata. El seu estudi o mesurament  en diferents líquids 
biològics, entre els quals el plasma i l’orina, han suggerit la seva 
utilitat en la detecció i pronòstic del càncer de pròstata. Els 
microARNs (miR) (entre els quals miR 141 i miR 375) i alguns 
ARNs no codificants llargs, com PCA3, són els biomarcadors 
més estudiats d’aquest grup (9). 
El gen PCA3, que prèviament va ser anomenat DD3, va ser 
descobert l’any 1999 per Bussemarkers et al. (10) com un gen 
sobreexpressat entre 10 i 100 vegades en el càncer de pròstata. 
Aquest gen, del qual no es coneix ben bé la funció biològica, està 
localitzat en el cromosoma 9q21-22 i consisteix en 4 exons i 3 
introns (Figura 1). El transcrit més comú conté els exons 1, 3, 4a 
i 4b, encara que l’exò 2 ha estat descrit com a específicament 
amplificat en mostres de càncer de pròstata, però no en teixit 
hipertròfic (11). 
 
Figura 1. Estructura del gen PCA3. 
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L’anomenat PCA3 consisteix en l’examen de l’ARN 
missatger del gen PCA3 en orina després de la realització d’un 
massatge prostàtic per alliberar cèl·lules prostàtiques al tracte 
urinari. L’orina ha de ser recollida utilitzant un medi que 
estabilitzi l’ARN. L’examen de l’ARN missatger de PCA3 ha 
d’efectuar-se simultàniament al de l’ARN missatger del PSA 
que, en no sobreexpressar-se en el càncer de pròstata, permet 
normalitzar la quantitat d’ARN missatger de PCA3 en les 
mostres estudiades. El quocient o índex de PCA3, valorant 
l’ARN missatger de PCA3 en funció de l’ARN missatger de 
PSA, permet que, ni la intensitat del massatge efectuat, ni la 
quantitat d’orina recollida incideixin en la valoració de 
l’expressió del gen de PCA3. 
Els primers treballs publicats per valorar la utilitat de PCA3 
en la detecció del càncer de pròstata ho van fer mitjançant un 
procediment de mesura basat en la reacció en cadena per la 
polimerasa quantitativa en temps real (RT-PCR). L’any 2003 
Hessels (12) comunicava que l’índex de PCA3 tenia una 
sensibilitat del 67 % i una especificitat del 83 % en un estudi 
centrat en homes amb un valor de PSA superior a 3 μg/L. Un any 
després, els grups de Fradet (13) i Tinzl (14) posaven a punt un 
procediment de ―segona generació‖ basat en l’amplificació 
isotèrmica, a 41 ºC, dels ARN missatgers de PCA3 i de PSA, 
observant resultats similars als publicats per Hessels. 
Posteriorment, l’any 2006, Groskopf et al. (15) van introduir un 
procediment de ―tercera generació‖ que inclou l'aïllament, 
amplificació i quantificació dels ARN missatgers de PCA3 i PSA 
mitjançant l'ús del sistema GTS400 de Gen-Probe. Aquest 
procediment va obtenir la Conformitat europea (CE) el novembre 
del 2006 i va ser aprovat per l'Administració d'Aliments i 
Fàrmacs dels Estats Units (FDA) l’any 2012 per decidir la 
repetició de la biòpsia de la pròstata en homes de més de 50 anys 
que tenen una o més biòpsies prèvies negatives. 
L’empresa Gen-Probe, actualment fusionada amb Hologic, ha 
promogut l’automatització i estandardització d’aquest 
procediment de mesura, denominat Progensa

 PCA3, de manera 
que el nombre d’estudis publicats sobre PCA3 s’ha multiplicat 
progressivament, i, actualment, la base de dades PubMed ja 
recull 295 articles quan es fa una recerca per les paraules clau 
PCA3 i prostate cancer, dels quals en 56 casos es tracta de 
revisions. Aquesta documentació inclou una metanàlisi publicada 
per Ruiz-Aragón i Márquez-Peláez l’any 2010 en la qual es 
valoraven 14 estudis de qualitat moderada o alta i que venia a 
concloure que l’estudi de l’índex de PCA3 en l’orina té una 
validesa acceptable per a ser utilitzat en la detecció del càncer de 
pròstata. La FDA ha recomanat utilitzar un valor discriminant de 
25 per al procediment Progensa

 PCA3 per indicar la repetició de 
la biòpsia, encara que, com varen recollir Ruiz-Aragón i 
Márquez-Peláez, el valor discriminant més usat és 35. 
Més recentment, han estat publicades dues altres metanàlisis 
per Luo et al. (17, 18), incloent 11 (17) i 24 (18) articles, 
respectivament, que corroboren les conclusions anteriors. Aquest 
grup comunica una sensibilitat del 0,82 (95 % IC: 0,72–0,90) i 
una especificitat del 0,962 (95 % IC: 0,73–0,99); amb una àrea 
sota la corba  de rendiment diagnòstic (ROC)  de 0,744 (18). Els 
autors documenten els resultats obtinguts utilitzant valors 
discriminants de 20 o 35 per indicar una biòpsia i suggereixen 
que els resultats obtinguts són millors quan s’utilitza un valor 
discriminant de 20, encara que, òbviament, els resultats en quant 
a especificitat siguin menors (17). 
La Taula 1 mostra un recull d’alguns dels estudis més 
significatius sobre la utilitat clínica de l’índex de PCA3. 
Tanmateix, però, per valorar adequadament la utilitat de PCA3 en 
el càncer de pròstata és especialment útil revisar dos articles 
publicats pels grups de Haese i Roobol. El primer, és un estudi 
multicèntric publicat l’any 2008 en base a 463 pacients amb una 
o més biòpsies negatives prèvies (19). Els autors indicaven que el 
valor discriminant de 35 oferia un balanç òptim entre sensibilitat 
i especificitat (47 % i 72 %, respectivament) i que ajudaria a 
decidir en quins pacients cal repetir la biòpsia. Amb l’ús del valor 
discriminant de 35, explicaven els autors, es podrien evitar el 67 
% de les biòpsies, encara que s’haurien deixat de diagnosticar un 
21 % de càncers amb un grau de Gleason entre 7 i 9, alguns dels 
quals en estadi T2. Aquests resultats posen en entredit l’ús de 
l’índex de PCA3, a causa del risc de diferir el diagnòstic d’un 
càncer de pròstata d’alt risc que requereix ser tractat. De fet, la 
probabilitat de càncer de pròstata en malalts amb un índex de 
PCA3 menor a 35 és del 22 %. Tampoc sembla que disminuint el 
valor discriminant de l’índex de PCA3 es pugui excloure amb 
seguretat l’existència d’un càncer de pròstata. Segons els autors, 
un valor discriminant de 20 permetria reduir el nombre de 
biòpsies en un 44 %, però es deixarien de diagnosticar un 9 % de 
càncers amb un grau de Gleason 7 o 8. 
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Taula 1. Estudis relacionats amb la utilitat clínica del PCA3 en el 
càncer de pròstata. 
La majoria de treballs que han valorat l’índex de PCA3 ho han 
fet en pacients que han estat seleccionats per a la realització d'una 
biòpsia en funció dels valors de PSA. Aquest fet introdueix un 
biaix de selecció en l’estudi que infravalora la utilitat del PSA en 
relació a la de l’índex de PCA3. L’estudi publicat per Roobol et 
al. (20) l’any 2010 intentava reduir aquest biaix seleccionant 
pacients per biòpsia no tan sols quan els valors de PSA eren 
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superiors a 3 μg/L, sinó també quan l’índex de PCA3 era igual o 
superior a 10. L’àrea sota la corba per l’índex de PCA3 
obtinguda en aquest estudi va ser de 0,635, superior a l'observada 
per al PSA (0,581), però una mica menor a la comunicada per la 
majoria dels estudis realitzats fins al moment. 
Aquesta avaluació també mostrava que l’especificitat 
diagnòstica de l’índex de PCA3 per un valor discriminant de 100 
era tan sols del 89,7 %. En un estudi posterior Roobol et al. (23) 
indiquen que la probabilitat de detectar càncer de pròstata en 
pacients amb una biòpsia inicial negativa és superior quan 
l’índex de PCA3 és superior o igual a 100 que quan és inferior a 
aquest valor (30 % en front a 18,8 %). Tanmateix, també 
ressalten que, en un percentatge important d’homes amb un índex 
de PCA3 igual o superior a 100, no es detecta càncer de pròstata 
en el seu seguiment, la qual cosa no té una explicació clara, 
donada l'especificitat tissular del PCA3 i la hipotètica expressió 
diferencial de PCA3 en les cèl·lules prostàtiques normals i 
canceroses. Més recentment, el mateix grup ha confirmat aquests 
resultats després d’efectuar el seguiment d’un grup de malalts 
amb biòpsia negativa malgrat tenir un índex de PCA3 igual o 
superior a 100, tot i haver efectuat un ampli ventall d’estudis o 
procediments addicionals, incloent la biòpsia guiada per 
ressonància magnètica nuclear (24). Aquest treball també indica 
que l’índex de PCA3 obtingut en el seguiment d’aquests pacients 
és menor que l’obtingut inicialment, si bé en tan sols un cas és 
inferior al valor discriminant de 35. Els autors ressalten que 
aquests resultats no encaixen amb la idea que un marcador 
específic de càncer hauria d’incrementar els seus valors i no 
disminuir com succeeix en aquests malalts. Els autors, que també 
descarten que els valors de l’índex de PCA3 puguin estar 
emmascarats per canvis en el procediment de mesura emprat per 
a l’estudi de l’ARNm del PSA, reconeixen que el seu treball 
planteja més preguntes que respostes definitives (25), però 
subratllen la importància de la seva observació. 
També és controvertida la relació entre l’índex de PCA3 i 
l’agressivitat del càncer de pròstata. De fet, mentre que hi ha 
estudis que suggereixen que hi ha relació (26-28), d’altres no 
troben cap relació entre l’índex de PCA3 i el grau de Gleason o 
l’estadi clínic o patològic (22, 29, 30). Malgrat tot, un estudi 
recent, que avalua 1341 pacients amb càncer de pròstata, conclou 
que l’índex de PCA3 s’associa amb el grau de Gleason de la 
biòpsia (21), encara que no millora la capacitat del PSA per 
predir un grau de Gleason superior a 6, observant àrees sota la 
corba de 0,682 pel PSA i de 0,679 per l’índex de PCA3. 
Una revisió d’efectivitat comparativa publicada per Bradley et 
al. (31) l’any 2014 va identificar 34 estudis observacionals sobre 
l’índex de PCA3 amb una qualitat suficient per ser inclosos en el 
seu estudi. Els autors venien a concloure que la utilitat 
diagnòstica de l’índex de PCA3 és superior a la del PSA, 
mostrant que per una especificitat del 50 %, la sensibilitat és del 
77 % i 57 %, respectivament. La sensibilitat de l’índex de PCA3 
va del 94,3 % per un valor discriminant de 10 fins al 61,1 % per 
un valor discriminant de 35, amb un percentatge de càncers no 
detectats del 6 % i del 39 %, respectivament. Tanmateix, els 
autors també subratllen que l’evidència obtinguda fins al moment 
sobre la utilitat de l’índex de PCA3 és baixa per concloure que 
representi un avenç en la detecció del càncer de pròstata. També 
destaquen que les dades actuals no permeten definir si l’índex de 
PCA3 s’hauria d’oferir en el cribratge del càncer de pròstata, en 
pacients amb PSA superior a 4 μg/L o tan sols en pacients amb 
una biòpsia negativa prèvia. Per la seva banda, l’Associació 
Europea d'Urologia afirma que l’índex de PCA3 podria ajudar a 
decidir si s’ha de repetir la biòpsia en pacients amb una biòpsia 
negativa prèvia i una sospita persistent de càncer de pròstata, 
però també indiquen que, per al moment, la seva mesura és 
experimental i que el seu impacte clínic és encara qüestionable 
(32). 
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